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Asthma is characterized by both chronic inflammation and remodeling of the
airways. Eosinophils may contribute to inflammation associated with
bronchial asthma by causing tissue damage and subsequently organ
dysfunction, but also by the generation of cytokines and lipid mediators. It was
reported in previous studies that pharmacological activities were identified in
various compounds extracted from Euphorbia hirta L. such as anti-
inflammatory, histamine inhibitor, lipoxygenase inhibitor, anti-allergic and
cyclooxygenase inhibitor. This study was aimed to determine the effect of E.
hirta extract on peripheral blood eosinophils count in mice model of allergic
asthma. Male Balb/C mice were sensitized and challenged intraperitoneally
(i.p) with ovalbumin (OVA). Mice were immunized i.p. on days 1 and 14 with
2.5 mg of OVA adsorbed to 7.75 ml of Aluminium hydroxide gel. OVA
challenges (10 mg OVA in l ml of PBS) were administered aerosolly on days
21, 23, 25 and 27, and peripheral blood eosinophils count was determined on
day 28. A one-way analysis of variance (ANOVA) with LSD post hoc analysis
was used to determine significant differences. Results were expressed as
mean ± SEM, and values of p < 0.05 were considered statistically significant.
The results showed that peripheral blood eosinophils count in the OVA group
was 51.0±10.4 cells/mm3, E. hirta extract dose 500 mg/BW/day was 30.2±6.3
cells/mm3, E. hirta extract dose 1,000 mg/BW/day was 30.4±6.0 cells/mm3 and
antihistamine group was 32.2±8.6 cells/mm3 respectively, while control mice
showed 46.6 8.8 cells/mm3. It was concluded that E. hirta extract could
minimize peripheral blood eosinophils count.
Dari pengalaman secara empiris
Patikan kebo (Euphorbia hirta L.) telah di-
gunakan untuk ”mengobati” asma
(IPTEKnet, 2009), namun keberadaannya
belum banyak dikembangkan dan di-
manfaatkan sebagai obat asma alergi.
Dasar dari terjadinya penyakit asma
alergi adalah adanya ketidak-seimbangan
antara sel CD4+ Th1 dan CD4+ Th2.
Inflamasi kronik, hipersekresi mukus,
peningkatan kadar Ig E serum, dan airway
hyperrespon-siveness (AHR) merupakan ciri
khas dari asma alergi. Sel-sel CD4+ Th2,
bersama-sama dengan sel-sel inflamasi
lainnya seperti sel mast, sel B, dan eosinofil
berperan penting dalam inisiasi, per-
kembangan, dan kronisitas penyakit ini
(Elias et al., 2003). Pengaktifan sel-sel
inflamasi tersebut akan mengakibatkan pe-
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ningkatan produksi sitokin-sitokin dari sel
CD4+ Th2 (IL-4, IL-5 dan IL-13) dan
khemokin. Sitokin-sitokin CD4+ Th2 ter-
sebut sangat penting untuk maturasi sel B,
sintesis Ig E, eosinofilia saluran napas,
sekresi mukus, dan akhirnya AHR (Elias et
al., 2003; Lee et al., 2006).
Dalam peristiwa degranulasi, sel
mast melepaskan sejumlah mediator antara
lain histamin, enzim siklooksigenase dan
lipoksigenase. Kesemua mediator tersebut
berefek mengecilkan trakhea dan saluran
pernafasan, kontraksi otot polos, mening-
katkan permeabilitas pembuluh darah, pe-
ningkatan sekresi mukus dan meningkat-
kan aktivasi serta perekrutan eosinofil
(Herrick & Bottomly, 2003). Eosinofil ber-
asal dari sumsum tulang dan dapat di-
temukan dalam darah tepi. Peningkatan
hitung eosinofil berhubungan dengan
sejumlah penyakit terutama infeksi dan
alergi (Simon and Simon, 2007). Eosinofilia
paru merupakakan ciri pokok dari asma
alergi, dan banyaknya sel eosinofil serta
jumlah produknya berhubungan dengan
keparahan reaktifitas saluran nafas (Laprise
et. al., 2004; Blease et. al., 2000). Herba
Patikan kebo mempunyai sejumlah kan-
dungan kimia yang memiliki aktivitas anti-
histamin, anti-inflamasi (Singh et al., 2006;
Duke, 2009), anti-lipoksigenase, anti-
siklooksigenase, antileukotrien, Ca2+ anta-
gonis, antialergi, anti-asma (Duke, 2009).
Dengan aktivitas kandungan kimia yang
dimilikinya, diharapkan akan mampu
memperkecil tingkat kerusakan jaringan
(akibat proses alergi-inflamasi) yang di-
akibatkan oleh pelepasan mediator-
mediator inflamasi dalam peristiwa
degranulasi sel mast. Penelitian ini ber-
tujuan untuk menentukan pengaruh ekstrak
Patikan kebo terhadap hitung eosinofil
darah tepi model mencit asma alergi.
BAHAN DAN CARA KERJA
Hewan uji
Hewan uji berupa 25 ekor mencit
Balb/C jantan , dengan berat badan  ± 15-23
gram, dan berumur 4-6 minggu. Mencit
Balb/C diperoleh dari Unit Pengembangan
Hewan Percobaan Universitas Setya Budi,
Surakarta. Bahan makanan mencit diguna-
kan pakan mencit BR I.
Bahan tanaman
Ekstrak Patikan kebo diperoleh dari
herba Patikan kebo yang dikeringkan,
dihaluskan, dan kemudian diekstraksi
dengan cairan penyari etanol 70%. Ekstraksi
dilakukan dengan metode perkolasi,
ekstrak dibuat di Balai Besar Pengembang-
an dan Penelitian Tanaman Obat dan Obat
Tradisional (B2P2TO2T) Tawangmangu.
Perlakuan hewan uji
Semua hewan coba diadaptasikan
selama tujuh hari di Laboratorium Histologi
Fakultas Kedokteran UNS, kemudian di-
kelompokkan menjadi lima kelompok,
masing-masing kelompok 5 ekor. Kelompok
kedua disensitisasi dan diberikan ekstrak
Patikan kebo per-oral dengan dosis 500
mg/kgBB/hari (PK I), kelompok ketiga (PK
II) disensitisasi dan diberikan ekstrak
Patikan kebo per-oral dengan dosis 1.000
mg/kgBB/ hari, kelompok keempat (AH)
disensitisasi dan diberikan antihistamin
generasi III (fexofenadine) per-oral dengan
dosis 0.02 mg/mencit/hari, kelompok ke-
lima (OVA) hanya disensitisasi ovalbumin.
Sementara itu sebagai kontrol adalah ke-
lompok pertama (K) tanpa diberi perlakuan.
Sensitisasi hewan coba
Untuk membuat mencit Balb/C
model alergi, dilakukan imunisasi mencit
secara i.p pada hari ke-1 dan 14 dengan 2,5
mg OVA dalam 7,75 ml aluminium
hidroksida (grade V; Sigma-Aldrich, St.
Louis, Missouri, USA). Pemaparan OVA
aerosol berupa nebuliser cairan OVA (10
mg OVA dalam 1ml PBS) menggunakan
CompMistTM Compressor nebuliser (Mabis
Healthcare Inc, USA) yang digerakkan
kompresor udara dengan flow rate 6 L/min.
Pemaparan OVA aerosol diberikan pada
hari ke-21, 23, 25 dan 27.
Penentuan jumlah absolut eosinofil darah
tepi
Setelah 24 jam akhir pemaparan
OVA, mencit diambil darahnya melalui
ekor untuk kemudian ditentukan jumlah
absolut eosinofil per mm3. Penghitungan
dilakukan di Pusat Diagnostik ”Budi Sehat”
Surakarta.
Analisis data
Data yang diperoleh dianalisis
secara statistik dengan menggunakan uji
Anova dan dilanjutkan dengan Post hoc test
menggunakan program SPSS for Windows
Release 11.5.
HASIL
Setelah dilakukan perlakuan selama
28 hari, hitung eosinofil darah tepi mencit
Balb/C dari tiap-tiap hewan coba kelima
kelompok dihitung. Hasilnya dapat dilihat
pada Tabel 1.
Dari Tabel 1 terlihat bahwa dalam
keadaan normal jumlah sel eosinofil di
darah perifer berkisar 46,68,8 sel/mm3.
Sensitisasi OVA mampu meningkatkan
eosinofil yang terlihat pada kelompok OVA
yaitu 51.0±10.4 sel/mm3.
Dari uji anova satu jalur didapatkan ada
perbedaan yang bermakna antar kelompok
perlakuan pada α =0.05 (Tabel 2).
Untuk mengetahui letak perbedaan,
maka uji statistik dilanjutkan dengan uji
LSD (Least Significant Difference). Dari hasil
uji LSD, didapatkan  adanya perbedaan
hitung absolut eosinofil darah tepi mencit
Balb/C antar kelompok perlakuan.
Sensitisasi OVA meningkatkan hitung
eosinofil darah tepi (Tabel 1), namun secara
statistik tidak bermakna (Tabel 3). Pemberi-
an ekstrak Patikan kebo dan antihistamin
pada hewan coba yang disensitisasi OVA
mampu menurunkan hitung eosinofil darah
tepi secara bermakna, hal ini terlihat antara
OVA dengan PK I (p =0.001), PK II (p
=0.001) dan AH (p =0.002). Pemberian
ekstrak Patikan kebo dosis 500 dan 1.000
mg/kgBB/hari, tidak menunjukkan per-
bedaan yang bermakna dalam menurunkan
eosinofil darah tepi. Selain itu penurunan
hitung eosinofil darah tepi pada penelitian
ini, pemberian ekstrak Patikan kebo
memperlihatkan tidak ada perbedaan yang
bermakna dengan pemberian antihistamin
generasi ketiga (Tabel 3).
Tabel 1. Jumlah absolut Eosinofil darah tepi
mencit Balb/C setelah perlakuan (sel/mm3)
Kelompok Kerlakuan Rerata ± SD
K 46,6  8,8
PK I 30,2 ± 6,3
PK II 30,4 ± 6,0
AH 32,2 ± 8,6
OVA 51.0 ±10.4
Keterangan: SD= standar deviasi,  K= kontrol, PK I=
Patikan kebo dosis 500 mg/kgBB/hari, PK II=
Patikan kebo dosis 1.000 mg/kgBB/hari, AH=
antihistamin, OVA= ovalbumin






Groups 1975.84 4 493.96 7.406 .001*
Within Groups 1334.00 20 66.70
Total 3309.84 24
Keterangan: *= p <0.05: ada perbedaan bermakna pada α=0.05,  df= degree of freedom
F= nilai F hitung,   Sig.= significant







OVA PK I .001
PK II .001
AH .002
PK I PK II .969
AH .703
PK II AH .731
*The mean difference is significant at the  0.05 level.
Keterangan: K= kontrol, PK I= Patikan kebo dosis 500
mg/kgBB/hari, PK II= Patikan kebo dosis 1.000
mg/kgBB/hari, AH= antihistamin, OVA=
ovalbumin
PEMBAHASAN
Asma adalah penyakit inflamasi
kronik mukosa saluran pernafasan (Roh et
al., 2008). Secara klinik dibedakan menjadi
penyakit asma alergi dan non-alergi, ber-
dasarkan adanya spesifik antibodi Ig E
terhadap alergen di paru-paru (Hammad
dan Lambrecht, 2008).
Provokasi allergen (OVA) akan mem-
pengaruhi eosinofil sebagai sel yang mem-
punyai kemampuan untuk mengatur
imunitas melalui modulasi respon sel T dan
inflamasi jaringan lokal (Jacobsen et al.,
2007). Pemaparan antigenpresenting cells
(APCs) oleh OVA akan mengawali terjadi-
nya aktivasi sel-sel CD4+ Th2 dan sintesis Ig
E, yang lebih dikenal sebagai tahap sen-
sitisasi alergi. Pemaparan alergen berikut-
nya (OVA aerosol) akan menyebabkan
perekrutan dan aktivasi sel-sel inflamatori
serta pelepasan mediator, yang akan
menyebabkan respon alergi baik tahap
cepat maupun lambat. Pada respon alergi
tahap awal, beberapa menit setelah kontak
dengan alergen terjadi degranulasi sel mast
di-sertai pelepasan mediator-mediator
inflamasi.  Mediator-mediator ini meliputi
histamin, leukotrien, dan sitokin-sitokin
yang akan meningkatkan permeabilitas
pembuluh darah, kontraksi otot polos dan
produksi mukus. Khemokin-khemokin
yang dilepaskan sel mast dan sel-sel lainnya
secara langsung akan menyebabkan pe-
rekrutan sel-sel inflamasi. Khemokin ini
akan memberikan kontribusi terhadap
respon alergi tahap lambat dengan ditandai
oleh banyaknya sel-sel CD4+ Th2 dan
eosinofil (Holgate and Polosa, 2008).
Alergen (OVA) akan menginduksi
pe-rekrutan eosinofil ke dalam jaringan
paru, ke-adaan ini berhubungan dengan
peran sel T CD4+ khususnya sel-sel Th2 dan
pelepasan sitokin-sitokin yang dilepaskan
sel T. Pada manusia, IL-4 dan IL-5 mem-
punyai fungsi yang penting dalam menye-
babkan infiltrasi eosinofil ke dalam saluran
nafas. Peningkatan sel-sel T yang ter-
aktivasi, eosinofil, dan sitokin IL-5 maupun
granulocyte macrophage-colony stimulating
factor (GM-CSF) terlihat pada asma atopik
setelah dipapar allergen inhalasi (Shi, 2004).
Hal ini juga terlihat dari hasil penelitian ini,
pemaparan OVA inhalasi mampu mening-
katkan hitung eosinofil (Tabel 1). Eosinofil
dihasilkan di sumsum tulang dan dapat
ditemukan di darah tepi dengan jumlah
berkisar 1%-5% leukosit dengan batas atas
0,4 x 109 /L (Simon and Simon, 2007).
Eosinofil melepaskan sejumlah besar
mediator inflamasi, diantaranya leukotrien
dan protein-protein kationik seperti
eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil
peroxidase (EP), major basic protein (MBP) dan
eosinophil-derived neurotoxin (EDN) (Shi,
2004). Mediator-mediator tersebut merupa-
kan sumber penting dari sitokin-sitokin
pro-inflamasi seperti IL-3, IL-5 dan IL-13.
Sekarang telah ada bukti bahwa respon sel
Th1 mungkin juga bertanggung jawab pada
tejadinya bentuk atopi kronik, mencakup
apoptosis epithelial maupun aktivasi sel
otot polos (Holgate dan Polosa, 2008).
Respon inflamasi kronik saluran
nafas pada asma dicirikan oleh adanya pe-
ningkatan infiltrasi sel-sel CD4+ Th2,
eosinofil dan sel mast ke dalam saluran
nafas disertai dengan produksi sitokin sel-
sel CD4+ Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) yang
berlebihan (Roh et al., 2008; Broide, 2008).
Sitokin-sitokin sel CD4+ Th2 tersebut mem-
punyai peran penting dalam patogenesis
asma alergi, melalui induksi hiperplasi sel
goblet, remodeling dinding saluran nafas
dan hiperreaktivitas bronkhial (Hammad
dan Lambrecht, 2008). Selain itu keberadaan
sel-sel inflamasi dalam saluran pernafasan
akan menimbulkan berbagai derajat per-
ubahan struktur saluran nafas yang dikenal
dengan remodeling saluran nafas. Perubah-
an struktur saluran nafas ini dicirikan oleh
adanya metaplasi sel epithel, hiperplasi/
hipertrofi otot polos, fibrosis sub-epithelial,
dan peningkatan angiogenesis (Mauad et
al., 2007). Dengan demikian pengembangan
obat-obat asma sekarang ditujukan pada
penemuan-penemuan komponen obat-
obatan yang mempunyai target pada
respon inflamasi saluran nafas yang di-
kendalikan oleh sel CD4+ Th2, seperti
antibodi anti-Ig E, antagonis sitokin dan/
khemokin, imunomodulator, maupun anta-
gonis molekul adhesi (Caramori et al., 2008).
Pemberian ekstrak patikan kebo
secara per-oral mampu menurunkan jumlah
eosinofil darah tepi (Tabel 1) secara ber-
makna (Tabel 3) pada hewan coba model
asma alergi. Penurunan jumlah eosinofil ini
tentunya akan menurunkan tingkat ke-
rusakan jaringan maupun patogenesis asma
alergi. Hal ini karena menurut Shi (2004),
eosinofil berperan dalam meningkatkan
patogenesis penyakit alergi. Eosinofil mem-
produksi mediator-mediator inflamasi
seperti leukotriene C4, platelet-activating factor
(PAF), radikal bebas, protein-protein
kationik seperti MBP, EP, ECP, dan EDN,
yang akan menyebabkan disfungsi dan
perusakan sel-sel lainnya. Respon efektor
ini ditingkatkan oleh adanya paparan
sitokin-sitokin yang secara spesifik akan
mengaktivasi eosinofil seperti sitokin
eosinophil growth factor, GM-CSF, IL-3, dan
IL-5 (Shi, 2004). GM-CSF, IL-3, dan IL-5
lebih dikenal sebagai eosinophil
hematopoietins (Simon dan Simon, 2007).
Pada manusia, rangsangan sitokin termasuk
GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5, dan IFN- dapat
meng-induksi eosinofil untuk meng-
ekspresikan protein MHC II yang dalam
keadaan normal tidak diekspresikan (Wang
et al., 2007). Selain itu hasil penelitian ini
sesuai dengan hasil Singh et al., (2006),
dimana Euphorbia hirta memiliki aktivitas
dalam mencegah respon alergi baik tipe
cepat ataupun lambat.
Proses penurunan jumlah sel
eosinofil dalam darah tepi (respon alergi
tipe lambat) pada pemberian Patikan kebo
dimungkinkan karena Patikan kebo mem-
punyai sejumlah kandungan kimia yang
memiliki aktivitas anti-histamin, dan anti-
inflamasi (Singh et al., 2006; (Duke, 2009).
Duke (2009) menyebutkan bahwa patikan
kebo juga memiliki aktivitas anti-
lipoksigenase, anti-siklooksigenase,
antileukotrien, Ca2+ antagonis, antialergi,
antiasma, antibronkhitis, bronkhodilator,
penghambat NF-B, penghambat nitrik
oksid (NO), penghambat TNF-, dan
penghambat cAMP-Phosphodiesterase.
Dengan berbagai aktivitas tersebut Patikan
kebo mampu memperkecil tingkat kerusa-
kan jaringan (akibat proses alergi-inflamasi)
yang diakibatkan oleh pelepasan mediator
lipid (leukotrien), prostaglandin dan hista-
min dalam peristiwa degranulasi sel mast
maupun sel eosinofil. Keadaan ini tentunya
akan memberikan umpan balik negatif
terhadap peran CD4+ Th2, sehingga akan
terlihat jumlah eosinofil dalam darah tepi
akan menurun.
SIMPULAN
Pemberian ekstrak Patikan kebo
secara per-oral mampu menurunkan jumlah
eosinofil darah tepi, tidak berbeda ber-
makna dengan antihistamin generasi ke-3.
Pemberian ekstrak patikan kebo dosis 500
dan 1.000 mg/kgBB/ hari, tidak menunjuk-
kan perbedaan yang bermakna dalam
menurunkan eosinofil darah tepi.
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